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Introduc¸ ão:  As  alterac¸ ões  da func¸ ão tiroideia  são  comuns  nos  doentes  infetados  pelo  vírus  da  imunode-
ﬁciência  humana  (VIH).  A  prevalência  de  condic¸ ões  geralmente  assintomáticas  (como  o  hipotiroidismo
subclínico)  está  aumentada  e a doenc¸ a de  Graves  pode  ocorrer  durante  a  reconstituic¸ ão  imune  associada
à  terapêutica  antirretrovírica  combinada  (TARC).
Objetivo: O  objetivo  deste  estudo  é avaliar  a presenc¸ a de  doenc¸ a tiroideia  em  doentes  infetados  pelo
VIH-1  sob  TARC  numa  consulta  cardiometabólica  de  endocrinologia  associada  ao  VIH.
Métodos:  Estudo  transversal  de  377  doentes  infetados  pelo  VIH-1  sob  TARC.
Resultados:  Trezentos  e trinta  e oito doentes  (89,66%)  eram  eutiroideus.  Encontrámos  alterac¸ ões  da  glân-
dula  tiroideia  em  10,34%  (39/377):  1,33%  (5/377)  doenc¸ a de  Graves;  1,06%  (4/377)  tiroidite  de  Hashimoto;
0,80%  (3/377)  microcarcinoma  papilar  da tiroide;  0,53%  (2/377)  bócio  multinodular  tóxico;  2,12%  (8/377)
hipotiroidismo  subclínico;  0,265%  (1/377)  hipotiroidismo  pós-cirúrgico;  0,53% (2/377)  hipertiroidismo
subclínico;  1,59%  (6/377)  deﬁciência  isolada  de  T4L  e 2,12%  (8/377)  síndrome  do  eutiroideu  doente.
Conclusões:  Nesta  populac¸ ão de doentes  do ambulatório  a prevalência  de alterac¸ ões  da  func¸ ão  tiroideia
foi  baixa  quando  comparada  com  outros  estudos  em  doentes  com  VIH sob  TARC  (com  prevalência  de
disfunc¸ ão  até 35%),  aproximando-se  da prevalência  estimada  na  populac¸ ão  geral.  As  alterac¸ ões  mais
frequentes  foram  o  hipotiroidismo  subclínico  e a doenc¸ a de  Graves.
© 2015  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier
Espan˜a,  S.L.U.  Este e´  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licenc¸ a CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Changes  in  thyroid  function  in  a  human  immunodeﬁciency  virus  type  1
infected  population  on  combined  antiretroviral  therapyeywords:
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Introduction:  Changes  in  thyroid  function  are  common  in  HIV-infected  patients.  The  prevalence  of  con-
ditions  usually  asymptomatic  (such  as  subclinical  hypothyroidism)  is  increased  and  Graves’  disease  may
occur  during  immune  reconstitution  associated  with  combined  antiretroviral  therapy  (cART).
y  is to evaluate  the  presence  of thyroid  disease  in  HIV-1  infected  patients  onhyroid Aim:  The  aim  of  this  stud
ipodystrophy
cART  in  a cardiometabolic  Endocrinology  Out-patient  Clinic  associated  with  HIV.
Methods:  Cross-sectional  study  of 377 HIV-1  infected  patients  on  cART.
∗ Autor para correspondência.
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Results:  Three  hundred  and thirty-eight  patients  (89.66%)  were  euthyroid.  We  found  thyroid  changes  in
10.34%  (39/377):  1.33%  (5/377)  Graves’  disease;  1.06%  (4/377)  Hashimoto’s  thyroiditis;  0.80%  (3/377)
papillary  thyroid  microcarcinoma;  0.53%  (2/377)  toxic  multinodular  goiter;  2.12%  (8/377) subclinical
hypothyroidism;  0.265%  (1/377)  postsurgical  hypothyroidism;  0.53%  (2/377)  subclinical  hyperthyroi-
dism;  1.59%  (6/377)  low  FT4  level  and  2.12%  (8/377)  euthyroid  sick  syndrome.
Conclusion:  The  prevalence  of thyroid  function  changes  in this  ambulatory  population  was  low  when
compared  with  other  studies  in  HIV-patients  on  cART  (dysfunction  prevalence  of up  to  35%),  approa-
ching  the estimated  prevalence  in  general  population.  The  most  common  abnormalities  were  subclinical
hypothyroidism  and  Graves’  disease.
© 2015  Sociedade  Portuguesa  de Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,
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A introduc¸ ão da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC)
m 1996 alterou o curso da infec¸ ão pelo vírus da imunodeﬁciência
umana (VIH), tendo diminuído signiﬁcativamente a morbilidade
 mortalidade associadas1–4. Deste modo, os indivíduos com idade
uperior a 45 anos já representam mais de 45% das pessoas que
ivem com infec¸ ão por VIH nos Estados Unidos da América5.
A utilizac¸ ão da TARC tem sido associada a vários efeitos
ecundários, incluindo alterac¸ ões metabólicas como dislipidemia,
esistência à insulina, lipodistroﬁa, aumento da pressão arterial,
educ¸ ão da densidade mineral óssea e disfunc¸ ão dos eixos gonadal,
uprarrenal e tiroideu2,6. Todavia, os mecanismos através dos quais
 terapêutica causa tais alterac¸ ões metabólicas e quais destas ano-
alias poderão resultar do efeito direto da infec¸ ão pelo VIH e das
omplicac¸ ões associadas à TARC ainda não estão esclarecidos4,7.
Relativamente às alterac¸ ões da func¸ ão tiroideia, 1-2% dos indi-
íduos infetados pelo VIH apresenta disfunc¸ ão tiroideia clínica e
erca de 35% pode apresentar alterac¸ ões subclínicas ou subtis da
unc¸ ão tiroideia4,7–13. Vários autores descreveram um aumento do
ipotiroidismo subclínico, uma  situac¸ ão geralmente assintomática
 que pode não requerer tratamento7–13. Para além disso, tem-se
bservado a ocorrência de doenc¸ a de Graves como manifestac¸ ão
a síndrome inﬂamatória de reconstituic¸ ão imune associada à
ARC8,14. Nos doentes com síndrome de imunodeﬁciência adqui-
ida (SIDA) é ainda muito comum a presenc¸ a da síndrome do
utiroideu doente9,15.
Atualmente, os dados disponíveis são muito controversos e não
xiste um consenso sobre a necessidade de rastreio de alterac¸ ões da
unc¸ ão tiroideia em todos os doentes infetados pelo VIH sob TARC.
Este estudo tem como objetivo avaliar a presenc¸ a de doenc¸ a
iroideia em doentes infetados pelo VIH-1 sob TARC numa consulta
ardiometabólica de Endocrinologia associada ao VIH do Centro
ospitalar de São João.
étodos
elec¸ ão dos participantes
Estudo observacional transversal que incluiu 409 adultos cauca-
ianos não institucionalizados infetados pelo VIH-1 sob TARC que
oram referenciados para a consulta externa de Endocrinologia do
entro Hospitalar de São João pelo especialista em doenc¸ as infe-
iosas por apresentarem alterac¸ ões metabólicas e/ou lipodistroﬁa.
rinta e dois doentes não realizaram testes de func¸ ão tiroideia, pelo
ue foram excluídos do estudo, perfazendo uma  amostra ﬁnal de
77 doentes. A amostra de sangue foi insuﬁciente para determinar a
iroxina livre (T4L) em 7 doentes, pelo que apenas 370 doentes tive-
am a T4L doseada. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética
o Centro Hospitalar de São João e todos os doentes forneceram o
onsentimento informado.cess  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Avaliac¸ ão clínica
Para cada doente foram recolhidos os dados sobre idade, género
e história tabágica. O peso, estatura, índice de massa corporal (IMC)
e perímetros cervical, da cintura, da anca e da coxa foram medidos
de acordo com o protocolo descrito anteriormente16. O curso da
doenc¸ a foi deﬁnido pela durac¸ ão da infec¸ ão por VIH desde o pri-
meiro resultado positivo do teste VIH, o estádio da doenc¸ a pelo
Centro de Prevenc¸ ão e Controlo de Doenc¸ as (CDC), a contagem
das células CD4 e a carga vírica RNA-VIH. Considerou-se apenas
o último esquema de tratamento antirretrovírico usado na data da
avaliac¸ ão e avaliou-se o tipo de fármacos e a durac¸ ão do tratamento
desde o início da doenc¸ a.
Avaliac¸ ão laboratorial
A contagem das células CD4 foi determinada por citometria de
ﬂuxo e a carga vírica RNA-VIH por reac¸ ão em cadeia da polimerase
via transcriptase reversa, com um limite mínimo de detec¸ ão de 50
cópias/mL.
A determinac¸ ão dos níveis séricos de hormona estimulante da
tiroide (TSH), triiodotironina livre (T3L), T4L e anticorpos antitiroi-
deus foi realizada pelo método de quimioluminescência (aparelho
Architect Plus I2000 SR,  Abbott). Os níveis séricos normais de TSH,
T4L e T3L foram deﬁnidos de acordo com os valores de referência do
laboratório de análises do Centro Hospitalar de São João, situando-
-se entre 0,350-4,940 mUI/mL para a TSH, entre 0,70-1,48 ng/dL
para a T4L e entre 1,71-3,71 pg/mL para a T3L. A negatividade
dos anticorpos antitiroideus correspondeu a um nível de anticor-
pos antitiroglobulina (anti-Tg) inferior a 0,60 UI/mL (ou inferior a
4,11 UI/mL, se o doseamento foi realizado após 16/03/2009), anti-
corpos antiperoxidase (antiTPO) inferior a 0,60 UI/mL (ou inferior
a 5,61 UI/mL, se o doseamento foi realizado após 16/03/2009) e
anticorpos antirrecetor da TSH (TRAbs) inferior a 1,8 U/L.
A presenc¸ a de doenc¸ a tiroideia foi deﬁnida com base na alterac¸ ão
dos parâmetros laboratoriais, na história clínica e no uso de
medicac¸ ão tiroideia. O eutiroidismo foi deﬁnido por níveis de TSH
e T4L normais (0,350-4,940 mUI/mL e 0,70-1,48 ng/dL, respetiva-
mente). O hipotirodismo foi deﬁnido por um valor de TSH superior
a 4,940 mUI/mL e um valor de T4L normal ou inferior a 0,70 ng/dL
consoante se trate, respetivamente, de hipotiroidismo subclínico ou
clínico. O hipertiroidismo foi deﬁnido por um valor de TSH inferior
a 0,350 mUI/mL e um valor de T4L normal ou superior a 1,48 ng/dL
consoante se trate, respetivamente, de hipertiroidismo subclínico
ou clínico. A coexistência de hipertiroidismo e TRAbs positivos per-
mitiu o diagnóstico de doenc¸ a de Graves. A categoria «deﬁciência
isolada de T4L» foi associada a um valor de T4L inferior a 0,70 ng/dL,
com níveis de TSH e T3L normais. A síndrome do eutiroideu doente
foi associada a um valor de T3L inferior a 1,71 pg/mL, com níveis de
TSH normais e valor de T4L variável.
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Doe nça de Grav es
Tiroidite  de  Hashimoto
Microcarcinoma papilar da tiroide
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Hipotiroidismo subclínico
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Deficiênci a isol ada de T4L
Síndrome do  eutiroideu doente
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7,29Figura 1. Prevalência de alterac¸ ões tiroideias na populac¸ ão estudada.
nálise estatística
A descric¸ ão dos dados foi efetuada recorrendo ao software esta-
ístico SPSS (versão 18). As variáveis contínuas foram descritas
omo médias e medianas com as respetivas medidas de dispersão
esvio padrão e percentis 25 e 75. Quanto às variáveis categóricas
oram descritas como proporc¸ ões.
esultados
As características demográﬁcas e clínicas dos doentes estão
umarizadas na tabela 1. A nossa amostra era constituída maiorita-
iamente por indivíduos do sexo masculino (66,6%) e a mediana de
dade foi de 44 anos. O IMC  médio encontrava-se acima do valor da
ormalidade (25,3 kg/m2). A mediana da durac¸ ão da infec¸ ão pelo
IH foi de 8 anos, tendo a maioria uma  contagem de células CD4
gual ou superior a 200 células/mm3 (91,6%) e carga vírica inferior
 50 cópias/mL em 85,6% dos doentes.
Os doentes estavam sob TARC há cerca de 6,5 anos, sendo em
6,4% inibidores da protease, em 46,9% inibidores não-nucleosídeos
a transcriptase reversa e em 97,2% inibidores nucleosídeos da
ranscriptase reversa.
Dos 377 doentes incluídos no estudo, 89,66% (338/377) eram
utiroideus. Encontrámos alterac¸ ões da glândula tiroideia em 39
oentes (10,34%): 1,33% (5/377) com doenc¸ a de Graves; 1,06%
4/377) com tiroidite de Hashimoto; 0,80% (3/377) com microcar-
inoma papilar da tiroide; 0,53% (2/377) com bócio multinodular
óxico; 2,12% (8/377) com hipotiroidismo subclínico; 0,265%
1/377) com hipotiroidismo pós-cirúrgico; 0,53% (2/377) com
ipertiroidismo subclínico; 1,59% (6/377) com deﬁciência isolada
e T4L e 2,12% (8/377) com síndrome do eutiroideu doente.
 prevalência das alterac¸ ões tiroideias encontradas nesta
opulac¸ ão encontra-se representada na ﬁgura 1.
iscussão
Não encontrámos publicac¸ ões sobre a prevalência de disfunc¸ ão
iroideia em adultos da populac¸ ão geral portuguesa. Com o
umento da idade, a prevalência destas alterac¸ ões tende a
umentar17.
As disfunc¸ ões tiroideias nos doentes infetados pelo VIH têm
ido descritas como prováveis efeitos adversos da TARC. No
ntanto, elas podem ocorrer na ausência de terapêutica antir-
etrovírica e resultar do envolvimento direto da glândula por
nfec¸ ões oportunistas (por Pneumocystis jiroveci,  Cryptococcus
eoformans ou citomegalovírus) ou neoplasias locais (sarcoma
e Kaposi ou linfoma), de doenc¸ a sistémica grave e de restric¸ ão
alórica2,7,8,18,19. São vários os mecanismos protetores que con-
ribuem para a resistência da tiroide à infec¸ ão: maior suprimentol Diabetes Metab. 2016;11(2):175–180 177
sanguíneo e drenagem linfática, grande quantidade de iodo
(agente bactericida), envolvimento completo por cápsula ﬁbrosa
e separac¸ ão das outras estruturas por fáscias19. Atualmente as
infec¸ ões ou inﬁltrac¸ ões tiroideias sintomáticas são pouco comuns,
sendo extremamente raras desde a introduc¸ ão da TARC e o uso
generalizado de proﬁlaxia primária de infec¸ ões oportunistas8,19.
A alterac¸ ão mais frequente neste estudo foi o hipotiroidismo
subclínico, presente em 2,12% dos doentes. A prevalência do hipo-
tiroidismo subclínico na populac¸ ão geral está estimada em 4,3%20,
mas  na faixa etária entre os 40-60 anos esta patologia pode atingir
1,9% dos homens e 7,6% das mulheres21. No nosso estudo, todos os
indivíduos com hipotiroidismo subclínico eram do sexo masculino,
o que reﬂete uma  tendência invertida nos infetados pelo VIH, já
descrita previamente por outros autores7,22. Contudo, é necessário
considerar que a percentagem de doentes do sexo masculino na
amostra era superior à do sexo feminino (66,6 e 33,4%, respetiva-
mente). Os doentes com esta patologia tinham uma  idade superior
(mediana de 48,5 anos).
Antes do aparecimento da TARC, um estudo de Merenich reali-
zado em 1990 encontrou uma  prevalência de 8% de hipotirodismo
subclínico em doentes assintomáticos com VIH18. Vários autores
têm veriﬁcado um aumento da prevalência desta patologia desde
a introduc¸ ão da TARC (prevalência entre 3,5-12,2%)4,7,9–13,15,23,24.
Brockmeyer observou uma  prevalência mais elevada (17,6%) numa
pequena amostra de homens homossexuais infetados pelo VIH25.
Outro estudo associou a interrupc¸ ão da TARC com a normalizac¸ ão
da func¸ ão tiroideia, contudo, não realizaram uma  análise multivari-
ada para conﬁrmar os resultados descritivos observados4. Por outro
lado, o estudo de coorte de Nelson que envolveu 2.437 indivíduos
infetados pelo VIH encontrou uma  incidência de hipotiroidismo
de 10,7 por 10.000 doentes-ano e uma prevalência muito baixa
(1,2%)22.
Dos doentes com hipotirodismo subclínico, cerca de 2-5% por
ano progridem para hipotirodismo clínico, sendo mais provável em
doentes cujo valor sérico de TSH seja superior a 10 mIU/L. Nestes
indivíduos, o tratamento com levotiroxina poderá estar indicado,
no sentido de evitar a progressão e diminuir as consequências do
hipotiroidismo26. No nosso estudo, nenhum dos doentes com hipo-
tiroidismo subclínico apresentava valor de TSH superior a 10 mIU/L,
pelo que o risco de progressão para hipotiroidismo clínico é baixo.
O hipotiroidismo clínico pode ocorrer tanto na populac¸ ão geral,
onde afeta cerca de 0,3-2% dos indivíduos nas populac¸ ões sem deﬁ-
ciência de iodo17,20, como nos indivíduos infetados pelo VIH, com
uma prevalência estimada entre 0-2,6% de acordo com diferentes
autores4,7,11–13,15,23. No entanto, na amostra estudada observámos
4 casos de tiroidite de Hashimoto. O aumento da concentrac¸ ão
sérica dos antiTPO está presente em 90% dos doentes com tiroi-
dite de Hashimoto27. Apesar da etiologia autoimune ser a causa
mais frequente de hipotiroidismo na populac¸ ão geral, a tiroidite de
Hashimoto não é comum durante a reconstituic¸ ão imune associada
à terapêutica antirretrovírica8,28.
Vários autores têm observado na análise multivariada que a
utilizac¸ ão da estavudina, um inibidor nucleosídeo da transcrip-
tase reversa, se associa à presenc¸ a de hipotiroidismo4,7,11,22,29 e a
níveis baixos de T4L23. Portanto, a terapêutica poderá afetar dire-
tamente a produc¸ ão e/ou metabolizac¸ ão das hormonas tiroideias,
embora o mecanismo não seja conhecido4,7,8,11. Foi descrito que
a TSH se correlacionava positivamente com a durac¸ ão da TARC e
que globalmente os níveis de T3L e T4L diminuiam signiﬁcativa-
mente em relac¸ ão aos valores basais durante o seguimento dos
doentes submetidos a TARC 4. O hipotiroidismo foi também asso-
ciado à utilizac¸ ão de efavirenz, amprenavir, lopinavir, ritonavir e
nevirapina . Contudo, um estudo de larga escala realizado por
Madge que incluiu 1.565 pacientes e outros 3 estudos de pequena
dimensão não encontraram associac¸ ão entre alterac¸ ões tiroideias
e TARC, nomeadamente a estavudina10,15,24,30. Nós não efetuámos
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Tabela 1
Características demográﬁcas, antropométricas e clínicas dos doentes
Dados demográﬁcos
Género [n (%)]
Masculino 251 (66,6)
Feminino 126 (33,4)
Idade (anos, mediana [percentis 25 e 75]) 44 (37,0-53,0)
História tabágica (n (%))
Nunca 137 (39,0)
Fumador 152 (43,3)
Ex-fumador 62 (17,7)
Dados antropométricos
Peso (kg, média [DP]) 69,1 (14,4)
Estatura (m,  média [DP]) 1,65 (0,09)
IMC†  (kg/m2, média [DP]) 25,3 (4,9)
Perímetro cervical (cm, média [DP]) 37,0 (4,0)
Perímetro cintura (cm, média [DP]) 91,7 (12,4)
Perímetro anca (cm, média [DP]) 95,1 (8,9)
Perímetro coxa (cm, média [DP]) 47,7 (6,5)
Infec¸ão
Durac¸ ão da infec¸ ão VIH (anos, mediana [percentis 25 e 75]) 8,0 (5,0-11,0)
RNA VIH < 50 cópias/mL
Sim (n[%]) 316 (85,6)
Não (n[%]) 53 (14,4)
Contagem células CD4 (células/mm3)
<  200 (n [%]) 31 (8,4)
≥  200 (n [%]) 338 (91,6)
CDC (n [%])
A 206 (56,0)
B  5 (1,3)
C  157 (42,7)
Durac¸ ão da TARC (anos, mediana, percentis 25 e 75) 6,5 (3,0-9,75)
IP  (n [%]) 202 (56,4)
NNRTI (n [%]) 168 (46,9)
NRTI (n [%]) 348 (97,2)
DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; RNA VIH: ácido ribonucleico vírus
da  imunodeﬁciência humana; CDC: Centro de Prevenc¸ ão e Controlo de Doenc¸ as;
TARC: terapêutica antirretrovírica combinada; IP: inibidor da protease; NNRTI:
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nálise por fármaco mas  por grupo farmacológico. Observámos que
odos os doentes que desenvolveram hipotiroidismo estavam a
eceber tratamento com um inibidor nucleosídeo da transcriptase
eversa (como referido anteriormente, este tipo de fármaco estava
ncluído no esquema terapêutico da maioria dos doentes do estudo)
tabela 1).
Embora rara, a associac¸ ão com o sistema imunológico foi des-
rita por alguns autores. Beltran observou que baixa contagem
D4 foi fator de risco para hipotiroidismo e Collazos encontrou
ma  correlac¸ ão signiﬁcativa entre os níveis de T4L e a contagem
D4 nos pacientes submetidos a TARC7,24. Na análise multiva-
iada, Madeddu observou que a TSH, mas  não a T4L e a T3L,
orrelacionava-se positivamente com a durac¸ ão da TARC e nega-
ivamente com a contagem de células CD4 naive4. Vários autores
ugerem que esta associac¸ ão entre a func¸ ão tiroideia e a contagem
D4 seja mediada por citocinas pró-inﬂamatórias (por exemplo,
NF-alfa e IL-2), que se encontram aumentadas nos doentes infeta-
os pelo VIH, tanto antes como durante a terapêutica4,24,31. Assim,
s doentes com a menor contagem de células CD4 antes do início
o tratamento poderão ter maior risco de desenvolver hipotiroi-
ismo subclínico durante a TARC, como parece ocorrer com as
omplicac¸ ões lipodistróﬁcas32. Nos doentes com hipotiroidismo
ubclínico, 2 doentes (25%) tinham contagem de células CD4 infe-
ior a 200 células/mm3.
Carella descreveu a coinfec¸ ão pelo vírus da hepatite C (VHC)
omo fator de risco para o hipotirodismo; esta associac¸ ão pode serl Diabetes Metab. 2016;11(2):175–180
mediada por alterac¸ ões autoimunes (justiﬁcadas pela presenc¸ a de
anticorpos antitiroideus em doentes com infec¸ ão pelo VHC) ou por
efeitos adversos da terapêutica com interferão33. Outros autores
não observaram esta associac¸ ão4,7,10,11,15,34. O aumento do coleste-
rol total durante a TARC foi considerado preditor de hipotiroidismo
subclínico num estudo de Bongiovanni, que sugere que os doen-
tes que desenvolvem hipercolesterolemia após o início da TARC
são aqueles que têm maior risco de hipotiroidismo subclínico30.
No nosso estudo não averiguámos a relac¸ ão do hipotiroidismo com
a coinfec¸ ão por VHC ou com o colesterol.
O hipertiroidismo subclínico ocorre em 0,4-0,7% da populac¸ ão
geral e até 1,3% nos doentes VIH13,15,22. A incidência em indiví-
duos infetados é cerca de 3,4 por 10.000 doentes-ano22. Progride
para hipertiroidismo clínico numa taxa de 1-2% por ano nos indiví-
duos com níveis de TSH inferiores a 0,1 mIU/L26. Na amostra apenas
2 doentes (0,53%) tinham esta alterac¸ ão tiroideia e nenhum deles
apresentava um valor tão baixo de TSH. O tratamento deve ser rea-
lizado se a disfunc¸ ão estiver associada a doenc¸ a de Graves ou a
doenc¸ a nodular da tiroide, em doentes com idade superior a 60 anos
e nos que tiverem um elevado risco cardiovascular, osteopenia ou
osteoporose ou sintomas sugestivos de hipertiroidismo26.
O hipertiroidismo clínico é encontrado numa percentagem infe-
rior a 2% tanto na populac¸ ão geral17,20 como nos doentes infetados
pelo VIH4,12,13. A doenc¸ a de Graves, uma  doenc¸ a autoimune que
resulta na produc¸ ão de TRAbs27, é a principal causa de hipertiroi-
dismo na populac¸ ão geral e nos indivíduos infetados pelo VIH8,17.
A síndrome inﬂamatória de reconstituic¸ ão imune resulta da
disfunc¸ ão da restaurac¸ ão da imunocompetência nos primeiros 6
meses após a introduc¸ ão da TARC35. A populac¸ ão de células CD4
tendem a aumentar de acordo com um padrão bifásico após a
introduc¸ ão da TARC. Numa primeira fase (primeiros 2-3 meses
de tratamento), há supressão da replicac¸ ão do vírus e aumento
das células T memória que são redistribuídas a partir de teci-
dos linfoides para o sangue periférico, o que leva a um rápido
aumento da contagem de células CD436–39. Neste período pode
ocorrer reativac¸ ão de infec¸ ões oportunistas por Mycobacterium
avium complex, Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus neofor-
mans ou citomegalovírus, sendo as células CD4 memória especíﬁcas
para os antigénios desses agentes35,37. Numa segunda fase, as célu-
las CD4 naive aumentam lentamente, devido à repopulac¸ ão e à
produc¸ ão pelo timo36,37,39,40. A involuc¸ ão do timo tende a ocorrer
com a idade, mas  pode permanecer funcional em indivíduos infe-
tados pelo VIH, o que sugere que a deplec¸ ão de células T induzida
pela infec¸ ão poderá levar à maturac¸ ão de timócitos41.
A doenc¸ a de Graves pode ocorrer como uma  manifestac¸ ão tardia
da síndrome inﬂamatória de reconstituic¸ ão imune, com uma preva-
lência de 3% na mulher e 0,2% no homem, sendo diagnosticada num
período muito variável após a introduc¸ ão da terapêutica, variando
entre 8-53 semanas consoante os diferentes autores8,14,35,37,42. Esta
associac¸ ão foi descrita pela primeira vez por Gilquin em 1998, mas
atualmente os mecanismos responsáveis por esta associac¸ ão ainda
permanecem desconhecidos36. Observámos que 1,33% dos doen-
tes estudados tinha doenc¸ a de Graves, mas  não avaliámos em que
altura foi efetuado o diagnóstico.
A associac¸ ão da doenc¸ a de Graves à utilizac¸ ão da TARC foi bem
demonstrada por Jubault, que observou que os anticorpos antiTPO
e TRAbs surgiram após o aumento muito rápido de células CD4 deri-
vado da TARC em doentes cujos anticorpos eram persistentemente
negativos antes da terapêutica14. Além disso, Chen observou que os
indivíduos com doenc¸ a de Graves tinham uma  contagem inicial de
células CD4 signiﬁcativamente mais baixa e um incremento da con-
tagem com a TARC signiﬁcativamente maior em relac¸ ão ao grupotivamente ao uso de inibidores não-nucleosídeos da transcriptase
reversa (nomeadamente o efavirenz), à rac¸ a negra e à utilizac¸ ão de
drogas nos 6 meses anteriores ao diagnóstico22,34.
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O bócio multinodular tóxico é a segunda principal causa de
ipertiroidismo. Vanderpump descreveu uma  prevalência de 1% em
oentes seropositivos17; na nossa amostra a prevalência foi apenas
e 0,53%. Um doente com bócio multinodular tinha sido submetido
 tiroidectomia total por bócio multinodular tóxico.
Três doentes (0,80%) tinham sido submetidos a tiroidectomia
otal por microcarcinoma papilar da tiroide, de acordo com o diag-
óstico anatomopatológico.
A deﬁciência isolada de T4L ocorre entre 1,3-6,8% dos infeta-
os pelo VIH4,7,24. Encontrámos uma  prevalência de 1,59%. Esta
dentidade tem sido associada ao uso de didanosina, estavudina
 ritonavir por alguns autores, mas  não se conhece o signiﬁ-
ado clínico desta alterac¸ ão4,23. Os indivíduos assintomáticos com
iminuic¸ ão isolada dos níveis de T4L têm um maior pico de TSH
pós a estimulac¸ ão com hormona libertadora de tirotroﬁna (TRH),
 que sugere que a regulac¸ ão do eixo hipotálamo-hipóﬁse-tiroide
stá intacta, tornando a insuﬁciência hipotalâmica ou hipoﬁsária
enos provável23.
A síndrome do eutiroideu doente pode afetar até 70% dos
oentes em estado crítico, estando associado a um aumento da
ortalidade43. A alta prevalência observada pode ser atribuída,
m parte, ao excesso de testes de func¸ ão tiroideia requisitados
m doentes hospitalizados e à terapêutica com corticosteroides,
eparina e outros fármacos não esteroides15. Calza e Madge obser-
aram que 16-17% dos doentes submetidos a TARC desenvolveu
sta síndrome9,15. No nosso estudo, apenas 2,12% dos indivíduos
inha esta alterac¸ ão, o que pode ser explicado pelo facto de os
oentes incluídos serem do ambulatório. Esta síndrome sugere
isfunc¸ ão tiroideia, mas  deve ser considerada como uma  resposta
ndócrina ﬁsiológica à doenc¸ a grave (nomeadamente em casos
vanc¸ ados de infec¸ ão pelo VIH)8,43. Caracteriza-se globalmente por
educ¸ ão da produc¸ ão de T3 (por diminuic¸ ão da 5′-desiodisac¸ ão da
4), elevac¸ ão de T3 reversa, T4L variável e nível de TSH normal ou
iminuído consoante a gravidade da doenc¸ a8. Parece resultar da
alta de estimulac¸ ão pela TRH, uma  vez que após administrac¸ ão
e TRH ocorre aumento dos níveis de TSH e subsequentemente
e T3L e T4L44. Durante a recuperac¸ ão do evento agudo as hor-
onas tiroideias regressam progressivamente aos valores basais
ormais, mas  a TSH pode aumentar temporariamente, simulando
m hipotiroidismo43,44. Portanto, os testes de func¸ ão tiroideia não
evem ser requisitados nos doentes críticos, exceto se houver
ma  forte suspeita de disfunc¸ ão tiroideia. Perante alterac¸ ões des-
es testes no contexto de uma  infec¸ ão descontrolada pelo VIH,
 diagnóstico de síndrome do eutiroide doente deve ser sempre
onderado8,43.
As recomendac¸ ões da Associac¸ ão Americana de Tiroide aconse-
ham o rastreio de disfunc¸ ão tiroideia através do doseamento da
SH nos indivíduos com idade superior a 35 anos ou mais pre-
ocemente se houver risco acrescido ou sintomas sugestivos de
isfunc¸ ão tiroideia45. Além disso, o doseamento da T4L apenas
 recomendado se houver alterac¸ ão do valor de TSH ou se hou-
er suspeita de hipotiroidismo central ou resistência à hormona
iroideia45.
A necessidade de realizac¸ ão de rastreio sistemático da func¸ ão
iroideia em doentes assintomáticos infetados pelo VIH é uma  ques-
ão controversa, pois não existe evidência cientíﬁca suﬁciente que
omprove o seu benefício. Se por um lado alguns autores reco-
endam o rastreio de alterac¸ ões da func¸ ão tiroideia em todos
s doentes submetidos a TARC22,30, outros referem que o rastreio
esta populac¸ ão é desnecessário13. Hoffmann defende a análise da
unc¸ ão tiroideia em doentes com sintomas sugestivos ou com sinto-
as  sistémicos inespecíﬁcos8. Wiener sugere o rastreio nos doentes
o sexo masculino de rac¸ a negra ou consumidores de cocaína e
eroína, devido à maior prevalência de disfunc¸ ão tiroideia nesta
opulac¸ ão34. Beltran e Madeddu recomendam o rastreio nos doen-
es submetidos a TARC, sobretudo se tratados com estavudina, el Diabetes Metab. 2016;11(2):175–180 179
nos que apresentem baixa contagem CD44,7. Contudo, um estudo
recente em indivíduos recém-diagnosticados com infecc¸ ão por VIH
demonstrou uma  prevalência de disfunc¸ ão tiroideia de 30% em indi-
víduos que ainda não estavam sob TARC, sugerindo a monitorizac¸ ão
sistemática da func¸ ão tiroideia antes de iniciar a terapêutica nos
doentes infectados12.
O presente estudo apresenta várias limitac¸ ões. É difícil compa-
rar prevalências de doenc¸ as em indivíduos com diferente adesão
e durac¸ ão da TARC. Além disso, não podemos excluir o viés de
selec¸ ão, uma  vez que só foram analisados os resultados dos doentes
que foram selecionados pelo especialista em doenc¸ as infeciosas e
encaminhados para a consulta de endocrinologia por apresentarem
alguma alterac¸ ão metabólica e/ou lipodistroﬁa. A idade dos doen-
tes da amostra era mais homogénea em relac¸ ão a outros estudos
e não houve comparac¸ ão dos resultados com um grupo controlo
não infetado pelo VIH. Como realizámos um estudo transversal,
apenas pudemos estabelecer associac¸ ões e não determinar causali-
dade ou fatores de risco associados à disfunc¸ ão tiroideia. Com uma
amostra de pequena dimensão, o poder de identiﬁcar associac¸ ões
estatisticamente signiﬁcativas em alterac¸ ões que ocorrem numa
frac¸ ão pequena de indivíduos é limitada. Assim sendo, considera-
mos  que são necessários estudos de seguimento de larga escala que
permitam a compreensão e associac¸ ão das alterac¸ ões endócrinas,
nomeadamente disfunc¸ ão tiroideia, com a introduc¸ ão da TARC em
doentes infetados pelo VIH.
Conclusão
Na nossa populac¸ ão de doentes infetados pelo VIH-1 sob TARC,
as alterac¸ ões mais frequentes foram o hipotiroidismo subclínico
e a doenc¸ a de Graves, estando de acordo com o descrito na lite-
ratura. A prevalência global de alterac¸ ões da func¸ ão tiroideia foi
baixa quando comparada com outros estudos, aproximando-se da
prevalência estimada na populac¸ ão geral. Consideramos que os
doentes assintomáticos infetados pelo VIH-1 submetidos a TARC
não deverão ser alvo de rastreio sistemático da func¸ ão tiroideia.
Deverão realizá-lo aqueles que apresentem sintomas sugestivos de
alterac¸ ões tiroideias, sobretudo se estiverem sob terapêutica com
inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa (nomeadamente
estavudina). Contudo, são necessários estudos de seguimento de
grande escala para uma  melhor compreensão do efeito da TARC na
func¸ ão tiroideia e dos possíveis fatores de risco associados.
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